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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
p-糖蛋白質は,ATPの加水分解エネルギーを直接利用して抗癌剤を細胞外に排出する機能を有してお
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り,癌細胞の抗癌剤に対する多剤耐性に関与する｡近年,p-糖蛋白質を阻害することによって,抗癌剤
の癌細胞内濃度を高める多剤耐性克服薬の臨床応用が期待されている｡ 一方,p-糖蛋白質は癌細胞のみ
ならず,腎臓,肝臓,脳,小腸などにも発現し,薬物など生体内異物の分布 ･排涯に関わることが明らか
となってきた｡しかし,薬物動態あるいは薬物間相互作用に対するp-糖蛋白質の寄与についての定量的
な評価 ･解析は不十分であり,IL糖蛋白質の基質認識特性あるいは薬物輸送制御機構については不明な
点が多い｡ 本論文はヒトMDRl遺伝子を導入 しIL糖蛋白質を過剰発現させた培養上皮細胞を確立し,
p-糖蛋白質を介した薬物輸送機構の解析を行ったものであり,得られた成果は以下の通 りである｡
ヒトMDRl遺伝子を導入した培養上皮LLC-PKl細胞をコルヒチン共存下で培養することによって,
p-糖蛋白質を頂側膜に過剰発現させた｡この細胞を多孔性フィルター上に単層培養することによって,
薬物の方向選択的な経細胞輸送を簡便かつ定量的に評価 し得る実験系を確立した｡シクロスポリン誘導体
によるダウノルビシンとビンブラスチンの経細胞輸送および細胞内蓄積量の変化を検討した結果,阻害剤
の脂溶性によってp-糖蛋白質の基質認識特性が規定されることが明らかとなった｡さらに,p-糖蛋白質
に対 して阻害効果が認められない低濃度のシクロスポリンにセ77ランテンを併用したところ,ダウノル
ビシンの細胞内蓄積は著しく増大することから,低濃度 (低用量)の多剤耐性克服薬の併用によって副作
用の低減が期待できることが明らかとなった｡これらの結果から,本研究で確立した薬物経細胞輸送実験
系は,p-糖蛋白質の基質認識特性や薬物間相互作用の検討において,有用な評価系であると考えられた｡
p-糖蛋白質による薬物輸送制御機構の解明を目的に,p-糖蛋白質の発現 レベルと薬物間相互作用の相
関について検討を加えた｡細胞を薬物濃度の異なる培養液で処理することによって,p-糖蛋白質の発現
レベルが異なる薬物経細胞輸送実験系を作成した｡ダウノルビシンの経細胞輸送および細胞内蓄積におよ
ぼすシクロスポリンの効果は,発現レベルが低い場合に顕著であり,その原因は細胞内シクロスポリン濃
度の変動に起因することが明らかとなった｡さらに,薬物動態に対するp-糖蛋白質の寄与を定量的に評
価することを目的に,薬物経細胞輸送 ･細胞内蓄積を速度論的に解析した｡その結果,細胞内,頂側膜側,
側底膜側コンパーメントを仮定 した速度論モデルを用いることによって,p-糖蛋白質を介 した薬物の膜
輸送活性,および薬物の細胞内蓄積におよぼす阻害剤の効果を定量的に評価 ･予測できることが明らかと
なった｡
以上の研究は,p-糖蛋白質を介 した薬物輸送機構および薬物間相互作用の解明,ならびに癌化学療法
における多剤耐性克服薬の臨床応用に貢献するところ大であり,医療薬剤学の発展に寄与するものと考え
る｡ よって,本論文は博士 (薬学)の論文として価値あるものと認める｡
更に,平成9年3月3日論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果,合格と認めた｡
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